C erebrovascular disease (CVD) is an important cause of disability and dementia. Accumulating evidence from clinical, neuroimaging, and pathological studies indicates a durable link between CVD and cognitive impairment. To distinguish this relationship, over the years various disorders have been progressively refined to include arteriosclerotic dementia, multi-infarct dementia, vascular dementia (VaD), subcortical ischemic vascular dementia, and vascular cognitive impairment (VCI). 1-4 VCI is attributed to conditions resulting from a variety of cerebrovascular lesions or impaired brain perfusion, 5 but the pathological diagnosis of VCI, however, requires systematic evaluation of potentially relevant clinical and other phenotypic features. Although vascular pathology substrates that explain cognitive dysfunction have been narrowed down, debate still abounds as to what is the gold standard for confirming the clinical diagnosis of these conditions. In the late 1960s, the seminal clinicopathological studies in Newcastle provided evidence that destruction of brain tissue by ischemic injury is associated arteriosclerotic dementia. 6 Cognitive impairment was attributed to cerebral softening with loss of a relatively large volume (ϳ100 mL) of tissue that was reported to be overdiagnosed clinically in comparison to Alzheimer disease (AD). 7,8 These views are now disputed. Nonetheless, identifying the pathological substrates of CVD causing cognitive and behavior dysfunction has been a lasting challenge.
C erebrovascular disease (CVD) is an important cause of disability and dementia. Accumulating evidence from clinical, neuroimaging, and pathological studies indicates a durable link between CVD and cognitive impairment. To distinguish this relationship, over the years various disorders have been progressively refined to include arteriosclerotic dementia, multi-infarct dementia, vascular dementia (VaD), subcortical ischemic vascular dementia, and vascular cognitive impairment (VCI). [1] [2] [3] [4] VCI is attributed to conditions resulting from a variety of cerebrovascular lesions or impaired brain perfusion, 5 but the pathological diagnosis of VCI, however, requires systematic evaluation of potentially relevant clinical and other phenotypic features. Although vascular pathology substrates that explain cognitive dysfunction have been narrowed down, debate still abounds as to what is the gold standard for confirming the clinical diagnosis of these conditions. In the late 1960s, the seminal clinicopathological studies in Newcastle provided evidence that destruction of brain tissue by ischemic injury is associated arteriosclerotic dementia. 6 Cognitive impairment was attributed to cerebral softening with loss of a relatively large volume (ϳ100 mL) of tissue that was reported to be overdiagnosed clinically in comparison to Alzheimer disease (AD). 7, 8 These views are now disputed. Nonetheless, identifying the pathological substrates of CVD causing cognitive and behavior dysfunction has been a lasting challenge.
In this review, I discuss available clinicopathological evidence to link cerebrovascular changes to cognitive impairment and highlight key substrates as well as consider relevant mechanisms. The contribution of Alzheimer type of pathology to CVD-related impairment 9 is not discussed in detail although this remains an intriguing area of overlap with the selected topic. Previously published articles in English until December 2011 derived from various popular databases including PubMed of specific interest were searched online. Several search terms were used initially to obtain wider coverage of articles from studies in which cognitive function was related to neuroimaging and physiological and pathological measures. However, using key terms such as cognitive impairment, dementia, stroke, vascular, AND pathology yielded 541 articles. Further refining the search terms to infarcts, small-vessel disease and white matter, AND pathology, I found 85 articles. Of these the majority provided limited qualitative or descriptive data. To focus on the topic of interest and make a case for/against which vascular changes or lesions relate to cognitive impairment, the search was narrowed down to reviewing clinicopathological studies only. To evaluate the reported findings, I finally used 21 articles, which reported minimal neuropsychometric data sets and quantitative or semiquantitative pathological results on various changes linked to VaD or VCI. It is clear from this exercise that intracranial small vessel disease (SVD) rather than large strategic cortical lesions is a major factor in VCI. Lacunar infarcts and multiple microinfarcts within the lenticular nuclei, thalamus, and frontal white matter (WM) occur frequently (Ͼ50%) in CVD. Neocortical microinfarcts best correlate with impairment but they also multiply in the presence of cerebral amyloid angiopathy or focal microvascular amyloid deposition. Diffuse WM changes predominantly associated with disruption of corticocortical pathways represent deep WM demyelination and damaged axons. Diffuse WM changes result from a chronic hypoxic state generated by reduced perfusion. Hippocampal sclerosis and neuronal atrophy are also important elements related to dementia. Inflammatory and oxidative stress mechanisms precede apoptotic neuronal death but it is unclear if autophagy occurs extensively. Familial disorders such as cerebral autosomal-dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) characterized by severe disintegration of frontal WM exhibit cortical neuron apoptosis, presumably contributing to interruption of frontosubcortical circuits. An important characteristic of VCI is executive dysfunction, but little is known about the vascular basis of neuronal integrity in the frontal lobe.
Types of Vascular Change and Mechanisms Contributing to Cognitive Impairment
Clinical observation and MR neuroimaging, in particular, provide vital correlative information on where to look but cannot provide a foolproof system for correct diagnosis. Precise pathological examination is necessary to affirm accurate dementia diagnosis and elucidate disease mechanisms. However, unlike neuroimaging, pathological practice is labor-intensive and can only achieve a limited screen, but what is examined has to be decisive and representative. 3 Despite such aspirations, identifying the neuropathological substrates of VaD/VCI per se is complicated by the heterogeneous distribution and localization of lesions and the coexistence of neurodegenerative changes (Table 1) . Several factors are involved in defining in cerebrovascular phenotype and relating them to degree of impairment. 10, 11 Vascular lesions include the type and size of vessels, origin and nature of vascular occlusion, and diffuse or focal integrity of the vessel wall components as critical variables in perfusion. The degree of parenchymal changes relative to cognitive domains and dysfunction is dictated by the presence of hemorrhage, distribution of arterial territories, and the anatomic location (cortical versus subcortical), size, multiplicity, laterality, and age of the lesions besides genetic influences and previous existence of systemic vascular disease. Arteriolar changes including intimal thickening, fibroid necrosis, and lipohyalinosis ( Figure) may be quantified as the sclerotic and hyalinosis indices. The progression of cellular events and manner of cell death, for example, apoptosis, autophagy occurring within the parenchyma after infarction, is important in assessing the severity of the lesions. Other variables to be noted include size of the incomplete infarct or perifocal hypoperfused (penumbra) zone and the presence of edema, pyknotic neurones, bulbous axons, shrunken oligodendrocytes, hemosiderin, neutrophils, lipid-laden macrophages, and intensity of astrocytosis or microgliosis. For the majority of these variables, semiquantitative methods with inherent limitations are the norm. However, there is still lack of critical standardized methods to assess lesion burden.
Cerebrovascular changes may be conveniently grouped under large-and small-vessel domains. Large-vessel and cardiac embolic events involving atherosclerosis, plaque rupture, intraplaque hemorrhage, thrombotic occlusion and embolism, dissection, and dolichoectasia may lead to macroinfarcts. Accompanying hemodynamic events cause borderzone or watershed lesions (approximately 5 mm) as wedgeshaped regions of pallor and rarefaction extending into the WM. These incomplete or subinfarctive changes, however, suspected to be of clinical importance, are not uniformly described in VCI. 3 Stenosis arising from atherothromboembolism associated with major arterial territories may be admixed in cortical and subcortical regions 12 and rarely extend in smaller vessels beyond the circle of Willis. 13 Clinically, thromboembolic events are considered to be responsible for up to 50% of all ischemic strokes, whereas SVD causes 25% of the infarcts 14 but similar frequencies are not evident in autopsy series of dementia cases. 15 The occlusion of internal carotid arteries and those of the circle of Willis are thought to explain Յ15% of VaD, 12 but there is no widely held consensus on correlation of % stenosis and degree of impairment in CVD. 16 In VaD/VCI arterial disease is considered more significant than venous disease. However, venous Figure.
Scheme showing progressive vascular and parenchymal changes linked to different but interconnected mechanisms. Microangiopathies occurring as nonamyloid, for example, hypertensive type (A) involve vascular degenerative processes progressing from loss of smooth muscle cells, wall thickening, fibroid necrosis to hyalinosis, and collagenosis. Cerebral amyloid angiopathies (CAAs; B) involve deposition of fibrillar protein, loss of smooth muscle cells, and intimal thickening. Both processes may lead to common parenchymal changes involving gray matter (GM) and white matter (WM) microinfarctions and rarefaction. A series of molecular and perivascular cellular stages is apparent manifested by activation of the endothelium, concomitant breach of the blood-brain barrier and perivascular glial responses. 23, 58, 59, 94, 95 Microhemorrhages or bleeds (B, D) within the tissue may be caused by leakage from microvessels 53 through both mechanisms include microaneurysms and rupture of walls due to deposition of fibrillar proteins or iron. 96 Increased perivascular spacing occurs because of reduction in arterial vascular tone and lack of perivascular solute drainage. 97 The WM changes ensue due to a chronic hypoxic state and decline in oligodendrocytes. 51, 55 A, Vessel wall thickening, fibroid necrosis, lipohyalinosis, or hyalinization. B, arteriolar and focal A␤ deposits, severe CAA, and CAA-related microhaemorrhage. C, Microinfarcts in putamen and WM. D, CAA-related rarefaction and microhemorrhages. A␤ indicates amyloid ␤ protein; BBB, blood-brain barrier; CD68, cluster of differentiation marker 68 for microglia; EC, endothelial cell; ECM, extracellular matrix; eNOS, endothelial nitric oxide synthase; HIF-1␣, hypoxia inducible factor 1␣; NV, neurovascular; PVS, perivascular space; SMC, smooth muscle cell; VEGF, vascular endothelial growth factor; WM, white matter.
adventitial fibrosis has been linked to cognitive abnormalities. 17 Laminar necrosis and complicated angiopathies such as fibromuscular dysplasia, arterial dissections, granulomatous angiitis, collagen vascular disease, and giant-cell arteritis are rarer in CVD with dementia. 14 
SVD, Microangiopathy, and the Blood-Brain Barrier
Small-vessel anomalies leading to microinfarcts and diffuse WM changes are common in VCI. 18 These entail arteriolosclerosis, lipohyalinosis, fibrinoid necrosis, microatheromas, segmental arterial disorganization, and cerebral amyloid angiopathy (CAA; Figure) . Although the initiating factors causing the microangiopathy may be different, end-stage pathology invariably involves replacement of vascular smooth muscle with collagenous or other nontensile fibrillar material in both sporadic and familial cases. Small vessels of the brain 10 including perforating arterioles and intracerebral end-arteries are causal in lacunar infarcts (lacunes or cystic lesions generally Ͻ2 cm) and microinfarcts. Subcortical infarcts appear less often caused by microemboli, microthrombi, or microaneurysms and repeated parenchymal injury likely results the disruption of flow due to arteriolar tortuosity. 19 Uncomplicated hyalinosis, characterized by degeneration of vascular smooth muscle cells (becomes acellular) with concentric accumulation of extracellular matrix components like the collagens and fibroblasts, 20 increases with age in CVD. Focal arteriolosclerotic changes within the small vessels in the deep WM and basal ganglia likely reduce vessel wall tone or elasticity in response to variations in blood pressure and loss of autoregulation through disruption of the perivascular nerve plexi. 21 This in turn causes wide fluctuations in blood flow response and cerebral perfusion affecting the deeper cerebral structures. Intracranial arterial dolichoectasia also appears another cause of SVD. 22 The endothelium of cerebral vessels and capillaries represents a vulnerable interface, which may be chronically activated in SVD 23 Not only hemodynamic events, but arteriolar wall disintegration may weaken the blood-brain barrier 24 and chronic leakage of fluid and macromolecules in time will induce an inflammatory response 25 with marginal increases in neutrophils and lymphocytes or perivascular macrophages (Figure) . In older cases, aging-related decline in blood-brain barrier restoration mechanisms through astrocytic response may promote microhemorrhages in form of perivascular hemosiderin. 10 
Lacunar Infarcts and Lacunes
Lacunar infarcts appear less strongly associated with cognitive impairment than microinfarcts (Table 2 ). However, a recent thorough systematic review did not find differences between symptomatic and asymptomatic patients, although cognition status was not assessed. 26 Most lacunes and microlacunes, remnants of smaller infarcts, easily detected in the cystic or chronic stage (up to 10 mm) have perifocal regions with incomplete infarction, particularly in the WM. Cavitated or trabeculated lesions and glial scars are difficult to relate to loss of cognitive function because normally large areas of brain would have to be screened. Lacunes may also masquerade as lacunar hemorrhages and dilated perivascular spaces. Perivascular spaces resulting from distortion or elongation of small arteries in association with parenchymal or WM myelin loss 27 have not been quantitatively linked to cognitive function, although cribriform change (noninfarctive) is substantially increased in VaD (Table 1) . 10, 28, 29 Microinfarction as a Key Factor in the VCI Microinfarcts are described as attenuated lesions of indistinct shape occurring in both cortical or subcortical regions involving a small vessel at its core but are foci with pallor, neuronal loss, axonal damage (WM), and gliosis ( Figure) . They appear robustly associated with cognitive impairment and predict poor outcome in the elderly with CVD. 30 -32 Multiple rather than single microinfarcts (50 -500 m diameter) are more correlated with dementia also independent of Alzheimer pathology ( Table 2) . 10 Among these is the neocortical rather than subcortical microinfarcts and to a lesser extent periventricular demyelination predict progression of cognitive deficits. 33, 34 Microinfarcts in the watershed regions 35 and elsewhere, 36 however, can aggravate the degenerative process as indicated by worsening impairment in AD. Microinfarcts most probably denote an undiscovered surrogate of an underlying microvascular disease. 10 CAA is a cause of intracerebral and lobar hemorrhages 37 and it commonly occurs in AD. 38 However, CAA is also an independent factor in approximately 10% of VCI cases in the general absence of Alzheimer pathology. 20,39 -46 The correlation between CAA and microinfarcts shows these are in tandem important substrates of cognitive decline. 47, 48 Conversely, neocortical microinfarcts associated with severe CAA appear the primary pathological substrate in a proportion of CVD cases. 47, 49 Amyloid ␤ protein accumulation within or juxtaposed to the vasculature may lead to degeneration of both larger perforating arterial vessels as well as cerebral capillaries. The weakening integrity of the vessel walls lowers perfusion with resultant cortical microinfarctions. 47, 49, 50 In turn, hypoperfusion may also interfere with the arterial pulsations and with the interstitial fluid pressure, leading to reduced perivascular clearance of amyloid ␤. Changes in the hemodynamics, for example, hypotension in the presence of CAA, has also been indicated as a key factor in the genesis of cortical watershed microinfarcts. 49 
WM Changes in VCI
Subcortical leukoencephalopathy is a common pathological change in SVD (Table 1 ) and in VaD. 51 Both the sclerotic changes in the medullary arteries and the WM changes in subcortical VaD are most prominent in the frontal lobe. 52 These are accompanied by vacuolization and widening of the perivascular spaces. 27 Vascular stenosis caused by collagenosis may induce chronic ischemia or edema in the deep WM leading to capillary loss and more widespread effects. 53, 54 WM rarefaction is largely attributed to myelin loss and axonal abnormalities resulting from vascular insufficiency (oligemia) and a chronic hypoxic state 55 rather than Wallerian degeneration secondary to cortical loss of neurons reflect these lesions. 18 ,56,57 However, microarrays have indicated Table summarizes recent community-based and cohort studies in which small lesions or MI was assessed. In previous clinicopathological studies, lacunar lesions were associated with VaD 28, 93 or CVD with dementia. 39 HAAS several molecular pathways are involved in WM changes. 58 The vascular basis of WM disease also comprises pallor or swelling of myelin, shrinkage of oligodendrocytes, and accumulation of degenerated myelin basic protein. The shrinkage of oligodendrocytes appears a primary event toward cell death with eventual loss of number in the perifocal infarcted WM. 51 Although mild to moderate ischemic injury activates the myelin repair system, prolonged ischemia is thought to damage oligodendrocyte precursor cells, which do not retain the ability to compensate for the myelin loss resulting in unsuccessful remyelination. Reactive astrogliosis or microgliosis usually signals repair but it is unclear whether diffuse axonal loss occurs in the rarefied deep WM. 59 
Hippocampal Atrophy and Sclerosis
Hippocampal neurones are highly vulnerable to disturbances in the cerebral circulation or hypoxia caused by systemic vascular disease. SVD leads to hippocampal and brain atrophy and can be apparent in Ͼ50% of cases. 31, 45 The presence of focal microinfarcts and scars versus diffuse or segmental (CA1, subiculum) neuron loss and astrocytosis varies considerably with age and not all agree this is necessarily of vascular origin. 60 -62 The loss of CA1 neurons in ischemic VaD has been related to lower hippocampal volume and memory score 63 but conflicting reports of neuronal loss in SVD 64 suggest other mechanisms are involved. Selective hippocampal neuronal shrinkage does not only appear an important substrate for VaD but also delayed dementia after stroke in the absence of any neurodegenerative pathology. 65 This provides evidence for a vascular basis for hippocampal neurodegeneration and fits with neuroimaging data that medial temporal lobe atrophy is not restricted to AD. The simplest mechanistic explanation for the atrophy is that the neuronal or dendritic arbor results in subsequent loss in connectivity, which contributes to brain structural and functional changes. Such reasoning is consistent with the finding that concentrations of soluble synaptophysin were found to be decreased in VaD besides AD. 66 
Overlap With AD Pathology
Tissue changes characterizing AD including amyloid ␤ plaques and neurofibrillary pathology occur more often in cases of cerebrovascular disease than in normal aging elderly. 67, 68 Several aging series studies reveal similar pathological results indicating that a combination of Alzheimer type of changes and microvascular disease worsen cognitive outcomes. 69 The Nun Study was one of early reports that suggested that individuals with neurofibrillary pathology and one or 2 lacunar infarcts experienced a steeper drop in cognitive function compared with those with no infarcts. 70 The relationship between AD pathology and infarctions is debated but it is clear that the presence of one or more infarctions independently increases the odds of dementia beyond their additive effect. 71 Thus, the presence of even marginally increased burden of amyloid deposits and pathology above normal aging and insufficient for pathological diagnosis of AD 72 adds to the tissue processes, which result in cognitive impairment due to vascular causes.
Neurotransmission in VCI
The neurochemical basis of cognitive decline in CVD is poorly understood. The perivascular nerve plexus 21 is most vulnerable, yet only few transmitter-specific changes reflecting neurovascular pathology have been described in subtypes of VaD. Cortical cholinergic synaptic activity was reduced in multi-infarct dementia. 73, 74 However, loss of cholinergic function was only evident in patients with VaD with concurrent Alzheimer pathology. 75 Conversely, a novel increase in cholinergic activity in the frontal cortex was revealed in infarct dementia. 76 Despite these changes, there do not appear to be pronounced effects in the cholinergic cell bodies of the basal forebrain in VaD. 77, 78 There was also loss of glutamatergic synapses, assessed by vesicular glutamate transporter 1 concentrations, in the temporal cortex of VaD, 79 but preservation of these in the frontal lobe suggests a role in sustaining cognition and protecting against dementia after a stroke. Identification of the morphological equivalents of these changes in types of pyramidal cells in the frontal lobe would be relevant. Other studies have reported deficits in monoamines including dopamine and 5-hydroxytryptamine in the basal ganglia and neocortex in VaD. 74 To compensate for the loss, 80 5-hydroxytryptamine(1A) and 5-hydroxytryptamine(2A) receptors are apparently increased in the temporal cortex in multi-infarct but not subcortical VaD. Such findings, albeit fragmentary, reveal distinctions between the neurochemical pathology of VaD subtypes and suggest possibilities of pharmacological manipulation with novel therapies in VaD.
Clinicopathological Features of Importance in Familial SVD as Models of VCI
Studies on the familial forms of SVD of the brain such as CADASIL have largely concentrated on describing the clinical phenotypes. 81, 82 Compared with older subcortical VaD types, there is much greater progression of pathological changes in CADASIL indicated by profoundly increased sclerotic index in WM and subcortical vessels, which is accompanied by tortuosity and myelin degradation causing lack of drainage of the interstitial fluid and perivascular spaces. Apoptotic loss of cerebral vascular smooth muscle cells leading to wall thickening and fibrosis in small-and medium-sized penetrating arteries is causal in subcortical infarction and cribriform change. 83 Lack of arteriolar wall and endothelial integrity likely reduce both blood flow and volume in affected frontotemporal WM and subcortical gray matter structures with effects on the hemodynamic reserve by decreasing the vasodilatory response. 84 Neuronal apoptosis, predominantly in neocortical layers III and V, appears a crucial cell death mechanism in CADASIL. 83 The extensive demyelination and axonal damage in the underlying WM contribute to cortical atrophy and affects frontal lobe cognitive functions.
What More Can Be Done?
The heterogeneity of CVD compels understanding of the neuropathological substrates and mechanisms of VCI. SVD causing cortical and subcortical microinfarcts appears most robustly related to cognitive impairment. Identifying the protein or molecular substrates of subcortical microvascular disease would be important in defining precise mechanisms. Diffuse WM changes trigger hypoxic and angiogenic signals but it is unclear what prevents increase in microvascularity to enhance perfusion. Concomitant hippocampal atrophy including sclerosis is an important feature of VCI but we lack information on the neuronal substrates of frontal lobe dysfunction. The vascular basis of loss of neuronal and dendrosynaptic integrity in relevant cortical lobes also needs definition. The investigation of relevant genetic forms and suitable animal models would be valuable for exploring the pathogenesis as well as prevention of the vascular causes of cognitive impairment.
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L a enfermedad cerebrovascular (ECV) es una causa importante de discapacidad y demencia. Cada vez es mayor la evidencia obtenida en estudios clínicos, de neuroimagen y anatomopatológicos que indica que existe un vínculo duradero entre la ECV y el deterioro cognitivo. Para diferenciar esta relación, a lo largo de los años se han delimitado progresivamente diversos trastornos como la demencia arteriosclerótica, la demencia multi-infarto, la demencia vascular (DVa), la demencia vascular isquémica subcortical y el deterioro cognitivo vascular (DCI) [1] [2] [3] [4] . El DCI se atribuye a trastornos debidos a diversas lesiones cerebrovasculares o a un deterioro de la perfusión cerebral 5 , pero el diagnóstico anatomopatológico del DCI requiere, no obstante, una evaluación sistemática de las características clínicas de posible relevancia y de otras manifestaciones fenotípicas. Aunque los substratos anatomopatológicos vasculares que explican la disfunción cognitiva se han delimitado de manera más reducida, continúa existiendo un debate respecto a cuál es el criterio de referencia para confirmar el diagnóstico clínico de estos trastornos. A finales de los años sesenta, los estudios clinicopatológicos clave llevados a cabo en Newcastle aportaron una evidencia indicativa de que la destrucción del tejido cerebral por la lesión isquémica se asocia a la demencia arteriosclerótica 6 . El deterioro cognitivo se atribuyó a un reblandecimiento cerebral, con pérdida de un volumen relativamente grande (≈100 mL) de tejido que se indicó que se sobrediagnosticaba clínicamente en comparación con la enfermedad de Alzheimer (EA) 7, 8 . Estas ideas son discutidas en la actualidad. No obstante, la identificación de los substratos anatomopatológicos de la ECV que causan una disfunción cognitiva y conductual ha sido una dificultad persistente.
En esta revisión, comentaré la evidencia clinicopatológica existente que relaciona las alteraciones cerebrovasculares con el deterioro cognitivo y resaltaré los substratos clave, además de considerar los mecanismos relevantes. La contribución de las alteraciones anatomopatológicas de tipo Alzheimer al deterioro asociado a la ECV 9 no se comenta de manera detallada, aunque este continúa siendo un ámbito intrigante de solapamiento con el tema tratado. Se realizó una búsqueda online de los artículos publicados en inglés hasta diciembre de 2011 en diversas bases de datos ampliamente utilizadas, incluida PubMed, para identificar los trabajos de interés específico. Inicialmente se utilizaron varios términos de bús-queda para obtener una cobertura más amplia de los artículos de estudios en los que se relacionara la función cognitiva con los datos de neuroimagen, así como con los parámetros fisiológicos y anatomopatológicos. Sin embargo, el empleo de palabras clave como cognitive impairment, dementia, stroke, vascular, AND pathology identificó 541 artículos. Una mejor delimitación de los términos de búsqueda llevó a utilizar los de infarcts, small-vessel disease and white matter, AND pathology, con lo que se identificaron 85 artículos. La mayoría de ellos aportaban datos cualitativos o descriptivos. Con objeto de centrarse en el tema de interés e identificar los argumentos a favor o en contra de la relación de las alteraciones o lesiones vasculares con el deterioro cognitivo, se restringió la búsqueda para revisar únicamente los estudios clinicopatológicos. Para evaluar los resultados publicados, se utilizaron finalmente 21 artículos, que presentaban conjuntos mínimos de datos neuropsicométricos y resultados anatomopatoló-gicos cuantitativos o semicuantitativos respecto a diversos cambios ligados a la DVa o el DCI. De este ejercicio se deduce claramente que la enfermedad de pequeños vasos (EPV) intracraneales, más que las lesiones corticales estratégicas grandes, es lo que constituye un factor importante en el DCI. Los infartos lacunares y los microinfartos múltiples dentro de los núcleo lenticulares, el tálamo y la sustancia blanca (SB) frontal se dan con frecuencia (> 50%) en la ECV. La mejor correlación de los microinfartos neocorticales es la que se observa con el deterioro, pero también se multiplican en presencia de una angiopatía amiloide cerebral o de un depósito de amiloide microvascular focal. Las alteraciones difusas de la SB se asocian de manera predominante a la alteración de las vías corticocorticales consistente en una desmielinización de la SB profunda y lesiones axónicas. Las alteraciones difusas de la SB se deben a un estado de hipoxia crónica generado por la reducción de la perfusión. La atrofia neuronal y la esclerosis del hipocampo son también elementos importantes relacionados con la demencia. Los mecanismos inflamatorios y de estrés oxidativo preceden a la muerte neuronal por apoptosis, pero no está claro si se produce de forma amplia una autofagia. Existen trastornos familiares, como la arteriopatía cerebral autosómica-dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL) caracterizada por una desintegración grave de la SB frontal que muestran una apoptosis de las neuronas corticales, que contribuye probablemente a producir la interrupción de circuitos frontosubcorticales. Una característica importante del DCI es la presencia de una disfunción ejecutiva, pero es poco lo que se sabe del fundamento vascular de la integridad neuronal en el lóbulo frontal.
Tipos de alteraciones vasculares y mecanismos que contribuyen a producir el deterioro cognitivo
La observación clínica y sobre todo las técnicas de neuroimagen con RM aportan una información vital de correlación respecto a dónde deben buscarse las lesiones, pero no pueden proporcionar un sistema totalmente fiable para el establecimiento de un diagnóstico correcto. Es necesario un examen anatomopatológico detallado para establecer un diagnóstico exacto de demencia y determinar los mecanismos de la enfermedad. Sin embargo, a diferencia de las exploraciones de neuroimagen, el examen anatomopatológico es laborioso y sólo permite realizar un examen de detección limitado, pero lo que se examina debe ser decisivo y representativo 3 . A pesar de estas aspiraciones, la identificación de los sustratos neuropatológicos de la DVa o el DCI son de por sí complicados debido a la distribución y localización heterogéneas de las lesiones y a la coexistencia de alteraciones neurodegenerativas (Tabla 1). Hay varios factores que intervienen en la definición del fenotipo cerebrovascular y lo relacionan con el grado de deterioro 10, 11 . Los relativos a las lesiones vasculares son el tipo y tamaño de los vasos, el origen y la naturaleza de la oclusión vascular, y la integridad difusa o focal de los componentes de la pared vascular como variables cruciales en la perfusión. El grado de alteraciones parenquimatosas en relación con los dominios cognitivos y con la disfunción viene dado por la presencia de hemorragia, la distribución de los territorios arteriales y la localización anatómica (cortical frente a subcortical), el tamaño, la multiplicidad, la lateralidad y la antigüedad de las lesiones, además de influencias genéticas y de la existencia previa de enfermedad vascular sistémica. Las alteraciones arteriolares son el engrosamiento de la íntima, la necrosis fibrosa y la lipohialinosis (Figura) y pueden cuantificarse con los índices de esclerosis y de hialinosis. La progresión de los trastornos celulares y la forma de muerte celular, por ejemplo por apoptosis o autofagia ocurrida dentro del parénquima tras un infarto, son importantes para evaluar la gravedad de las lesiones. Otras variables a tener en cuenta son el tamaño del infarto incompleto o la zona de hipoperfusión perifocal (penumbra) y la presencia de Figura. Esquema en el que se muestran las alteraciones vasculares y parenquimatosas progresivas asociadas a mecanismos diferentes pero interconectados. Las microangiopatías que se producen en forma no amiloide, por ejemplo de tipo hipertensivo (A) comportan procesos degenerativos vasculares que progresan de la pérdida de células de músculo liso, el engrosamiento de la pared y la necrosis fibrosa a la hialinosis y la colagenosis. Las angiopatías amiloideas cerebrales (AAC; B) comportan un depósito de proteínas fibrilares, una pérdida de células de músculo liso y un engrosamiento de la íntima. Ambos procesos pueden conducir a alteraciones parenquimatosas comunes que afectan a la sustancia gris (SG) y a la sustancia blanca (SB) con microinfartos y rarefacción. Se producen una serie de etapas moleculares y celulares perivasculares que se manifiestan por la activación del endotelio, la degradación simultánea de la barrera hematoencefálica y las respuestas gliales perivasculares 23, 58, 59, 94, 95 . Las microhemorragias o sangrados (B, D) en el interior del tejido pueden ser causadas por una fuga de los microvasos 53 a través de mecanismos tanto de microaneurismas como de ruptura de las paredes a causa del depósito de proteínas fibrilares o de hierro 96 . El aumento del espaciado perivascular se produce a causa de la reducción del tono vascular arterial y la falta de drenaje de solutos perivascular 97 . Las alteraciones de la SB son consecuencia de un estado de hipoxia crónica y una disminución de los oligodendrocitos 51, 55 . A, Engrosamiento de la pared vascular, necrosis fibrosa, lipohialinosis o hialinización. B, Depósitos de Aβ focales y arteriolares, AAC grave y microhemorragias asociadas a la AAC. C, Microinfartos en el putamen y la SB. D, Rarefacción y microhemorragias asociadas a la AAC. Aβ indica proteína amiloide β; BHE, barrera hematoencefálica; CD68, Cluster of differentiation (grupo de diferenciación) marcador 68 para microglía; CE, célula endotelial; MEC, matriz extracelular; eNOS, óxido nítrico sintasa endotelial; HIF-1α, factor inducible por hipoxia 1α; NV, neurovascular; EPV, espacio perivascular; CML, célula de músculo liso; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; SB, sustancia blanca. edema, neuronas picnóticas, axones bulbosos, oligodendrocitos encogidos, hemosiderina, neutrófilos, macrófagos cargados de lípidos y la intensidad de la astrocitosis o la microgliosis. Para la mayoría de estas variables, lo habitual son los métodos semicuantitativos con sus limitaciones inherentes. Sin embargo, no disponemos todavía de métodos estandarizados para evaluar la carga de lesión.
Tabla 1. Tipos de alteraciones vasculares y parenquimatosas en los casos neuropatológicos asociados a DVa
Resulta cómodo agrupar las alteraciones cerebrovasculares en los dominios de vasos grandes y vasos pequeños. Los episodios embólicos cardiacos y de grandes vasos, que consisten en aterosclerosis, ruptura de placas, hemorragia intraplaca, oclusión trombótica y embolismo, disección y dolicoectasia, pueden causar macroinfartos. Las alteraciones hemodinámicas acompañantes causan lesiones en las zonas limítrofes de los territorios de irrigación (aproximadamente 5 mm) que afectan a regiones cuneiformes de palidez y rarefacción que se extienden a la SB. Sin embargo, estas alteraciones incompletas o sub-infarto, que se sospecha que tienen importancia clínica, no se describen de manera uniforme en el DCI 3 . La estenosis que es consecuencia de un aterotromboembolismo asociado a territorios arteriales importantes puede afectar a regiones corticales y subcorticales 12 y en casos muy poco frecuentes se extiende a vasos más pequeños situados más allá del polígono de Willis 13 . Clínicamente, los episodios tromboembólicos se consideran responsables de hasta un 50% del total de ictus isquémicos, mientras que la EPV causa un 25% de los infartos 14 pero no se han evidenciado unas frecuencias similares en series de autopsias de casos de demencia 15 . Se cree que la oclusión de las arterias carótidas internas y de las del polígono de Willis explica ≤ 15% de la DVa 12 , pero no hay un consenso amplio respecto a la correlación entre el porcentaje de estenosis y el grado de deterioro en la ECV 16 . En la DVa y el DCI se considera que la enfermedad arterial es más importante que la venosa. Sin embargo, la fibrosis de la adventicia venosa se ha relacionado con las anomalías cognitivas 17 . La necrosis laminar y las angiopatías complicadas, como displasia fibromuscular, disecciones arteriales, angeítis granulomatosa, colagenosis vasculares o arteritis de células gigantes, son más raras en la ECV con demencia 14 .
EPV, microangiopatía y barrera hematoencefálica
Las anomalías de los vasos sanguíneos pequeños que causan microinfartos y alteraciones difusas de la SB son frecuentes en el DCI 18 . Consisten en arteriolosclerosis, lipohialinosis, necrosis fibrinoide, microateromas, desorganización arterial segmentaria y angiopatía amiloide cerebral (AAC; Figura). Aunque los factores iniciadores causantes de la microangiopatía pueden ser diferentes, la anatomía patológica de la fase final comporta invariablemente una sustitución del músculo liso vascular por un material colagenoso o de otras fibras no distensibles en casos esporádicos o familiares. Los pequeños vasos del cerebro 10 incluidas las arteriolas perforantes y las arterias terminales intracerebrales tienen un papel causal en los infartos lacunares (lagunas o lesiones quísticas generalmente de < 2 cm) y los microinfartos. Los infartos subcorticales son causados con menor frecuencia por microembolias, microtrombos o microaneurismas, y las lesiones parenquimatosas repetidas causan probablemente una alteración del flujo a causa de la tortuosidad arteriolar 19 .
La hialinosis no complicada, que se caracteriza por una degeneración de las células del músculo liso vascular (que pasa a ser acelular) con una acumulación concéntrica de componentes de matriz extracelular como los colágenos y los fibroblastos 20 , aumenta con la edad en la ECV. Las alteraciones arterioloscleróticas focales en el interior de los vasos sanguíneos en la SB profunda y en los ganglios basales reducen probablemente el tono o la elasticidad de la pared vascular en respuesta a las variaciones de la presión arterial y la pérdida de la autorregulación a través de la alteración de los plexos nerviosos perivasculares 21 . Ello causa, a su vez, fluctuaciones notables de la respuesta del flujo sanguíneo y la perfusión cerebral, que afectan a las estructuras cerebrales profundas. La dolicoectasia arterial intracraneal parece ser también otra causa de EPV 22 . El endotelio de los vasos y capilares cerebrales constituye una superficie de separación vulnerable, que puede estar activada de forma crónica en la EPV 23 . No solo la alteraciones hemodinámicas, sino también la desintegración de la pared arteriolar, pueden debilitar la barrera hematoencefálica 24 y la fuga crónica de líquido y macromoléculas acabará induciendo al cabo del tiempo una respuesta inflamatoria 25 con aumentos marginales de neutrófilos y linfocitos o de macró-fagos perivasculares (Figura). En los casos de mayor edad, la disminución de los mecanismos de restablecimiento de la barrera hematoencefálica a través de la respuesta astrocitaria que se produce con la edad puede fomentar las microhemorragias en forma de hemosiderina perivascular 10 .
Infartos lacunares y lagunas
Los infartos lacunares parecen asociarse de manera menos intensa al deterioro cognitivo en comparación con los microinfartos (Tabla 2). Sin embargo, en una reciente revisión sistemática no se observaron diferencias entre los pacientes sintomáticos y los asintomáticos, aunque no se evaluó el estado cognitivo 26 . La mayor parte de las lagunas y microlagunas, restos de infartos más pequeños, fácilmente detectados en el estadio quístico o crónico (hasta 10 mm), tienen regiones perifocales con un infarto incompleto, en especial en la SB. Las lesiones cavitadas o trabeculadas y las cicatrices gliales son difíciles de relacionar con la pérdida de la función cognitiva ya que normalmente sería preciso examinar sistemáticamente zonas amplias del cerebro. Las lagunas pueden quedar ocultas también en forma de hemorragias lacunares y espacios perivasculares dilatados. Los espacios perivasculares que se producen como consecuencia de la distorsión o elongación de pequeñas arterias de manera asociada a la pérdida de mielina parenquimatosa o de la SB 27 no se han relacionado cuantitativamente con la función cognitiva, aunque la alteración cribiforme (sin infarto) está sustancialmente aumentada en la DVa ( Tabla 1) 10,28,29 .
Microinfarto como factor clave en el DCI
Los microinfartos se describen como lesiones atenuadas, de forma indiferenciada, que se dan en regiones tanto corticales como subcorticales y afectan a pequeños vasos en su núcleo, pero corresponden a focos de palidez, pérdida neuronal, daño axónico (SB) y gliosis (Figura). Parecen tener una asociación sólida con el deterioro cognitivo y predicen una mala evolución clínica en los ancianos con ECV [30] [31] [32] . múltiples, más que los únicos (50-500 µm de diámetro) presentan una mayor correlación con la demencia, independiente también de la anatomía patológica propia de la enfermedad de Alzheimer (Tabla 2) 10 . De entre ellos, son los microinfartos neocorticales, más que los subcorticales, y en menor medida la desmielinización periventricular, los que predicen la progresión de los déficits cognitivos 33, 34 . Sin embargo, los microinfartos de la zona límite entre la irrigación de distintos vasos 35 y de otros lugares 36 pueden agravar el proceso degenerativo, tal como indica el agravamiento en la EA. Los microinfartos constituyen muy probablemente un indicador indirecto de una enfermedad microvascular subyacente 10 . La AAC es una causa de hemorragia intracerebral y lobular 37 y se da con frecuencia en la EA 38 . Sin embargo, la AAC es también un factor independiente en aproximadamente el 10% de los casos de DCI en ausencia de alteraciones anatomopatológicas propias de la enfermedad de Alzheimer 20, [39] [40] [41] [42] [43] [44] [45] [46] . La correlación entre AAC y microinfartos muestra que conjuntamente son sustratos importantes en el deterioro cognitivo 47, 48 . Por el contrario, los microinfartos neocorticales asociados a una AAC grave parecen ser el substrato anatomopatológico principal en un determinado porcentaje de casos de ECV 47, 49 . La acumulación de proteína amiloide β en el interior de los vasos sanguíneos o yuxtapuesta a ellos puede conducir a la degeneración tanto de los vasos arteriales perforantes más grandes como de los capilares cerebrales. El debilitamiento de la integridad de las paredes vasculares reduce la perfusión con la consiguiente producción de microinfartos corticales 47, 49, 50 . A su vez, la hipoperfusión puede interferir en las pulsaciones arteriales y en la presión del líquido intersticial, dando lugar a una reducción de la eliminación del amiloide β perivascular. Las alteraciones de la hemodinámi-ca, por ejemplo hipotensión en presencia de una AAC, se han considerado también un factor clave en la génesis de los microinfartos en las zonas limítrofes de irrigación corticales 49 .
Alteraciones de la SB en el DCI
La leucoencefalopatía subcortical es una alteración anatomopatológica frecuente en la EPV (Tabla 1) y en la DVa 51 . Tanto las alteraciones escleróticas de las arterias medulares como las alteraciones de la SB en la DVa subcortical son más prominentes en el lóbulo frontal 52 . Se acompañan de vacuolización y ensanchamiento de los espacios perivasculares 27 . La estenosis vascular causada por la colagenosis puede inducir una isquemia crónica o edema en la SB profunda, dando lugar a una pérdida capilar y unos efectos más generalizados 53, 54 . La rarefacción de la SB se atribuye en gran parte a una pér-dida de mielina y a las anomalías axónicas causada por la insuficiencia vascular (oligohemia) y un estado de hipoxia crónica 55 más que a una degeneración walleriana secundaria a una pérdida de neuronas corticales en estas lesiones 18, 56, 57 . Sin embargo, los estudios de microchips han indicado la participación de varias vías moleculares en las alteraciones de la SB 58 . El fundamento vascular de la enfermedad de la SB incluye también la palidez o tumefacción de la mielina, el encogimiento de los oligodendrocitos, y la acumulación de proteína básica de mielina degenerada. El encogimiento de los oligodendrocitos parece ser un proceso primario que conduce a la muerte celular, y da lugar finalmente a una pérdida de su número en la SB infartada perifocal 51 . Aunque una lesión isquémica leve o moderada activa el sistema de reparación de la mielina, se cree que la isquemia prolongada daña las célu-las precursoras de los oligodendrocitos, que no conservan la capacidad de compensar la pérdida de mielina, dando lugar a una remielinización que no es satisfactoria. La astrogliosis o microgliosis reactiva señala generalmente la reparación pero no está claro si se produce una pérdida axónica difusa en la SB profunda con rarefacción 59 .
Atrofia y esclerosis del hipocampo
Las neuronas del hipocampo son muy vulnerables a las alteraciones de la circulación cerebral o a la hipoxia causada por una enfermedad vascular sistémica. La EPV causa una atrofia hipocámpica y cerebral y puede darse en > 50% de los casos 31, 45 . La presencia de microinfartos y cicatrices focales, frente a la pérdida neuronal y astrocitosis difusa o segmentaria (CA1, cresta del promontorio o subículo) varía considerablemente con la edad y no hay un acuerdo total respecto a que ello tenga necesariamente un origen vascular [60] [61] [62] . La pérdida de las neuronas de CA1 en la DVa isquémica se ha relacionado con un menor volumen del hipocampo y con la puntuación de memoria 63 , pero los datos de pérdida neuronal en la EPV son contradictorios 64 y sugieren la intervención de otros mecanismos. El encogimiento neuronal selectivo no solo parece ser un substrato importante para la DVa, sino también para la demencia tardía después de un ictus, en ausencia de toda patología neurodegenerativa 65 . Ello constituye una evidencia indicativa de una base vascular de la neurodegeneración del hipocampo y concuerda con los datos de neuroimagen que indican que la atrofia del lóbulo temporal medial no se limita a la EA. La explicación más sencilla del mecanismo de producción de la atrofia es que el entramado neuronal o dendrítico cause una posterior pérdida de la conectividad, y que ello contribuya a producir las alteraciones estructurales y funcionales. Este razonamiento concuerda con la observación de que las concentraciones de sinaptofisina soluble están reducidas en la DVa además de en la EA 66 .
Solapamiento con la anatomía patológica de la EA
Las alteraciones tisulares que caracterizan a la EA, como las placas de amiloide β y la anatomopatología neurofibrilar, se dan con mayor frecuencia en los casos de enfermedad cerebrovascular que en los ancianos con un envejecimiento normal 67, 68 . En varios estudios de series de individuos ancianos se han observado unos resultados anatomopatológicos similares que indican que una combinación de las alteraciones de tipo Alzheimer con una enfermedad microvascular se asocia a un empeoramiento de los resultados cognitivos 69 . El Nun Study fue uno de los primeros que sugirió que los individuos con una anatomía patológica neurofibrilar y uno o dos infartos lacunares presentaban una reducción más rápida de la función cognitiva, en comparación con los que no presentaban infartos 70 . La relación entre la anatomía patológica de la EA y los infartos es objeto de controversia, pero está claro que la presencia de uno o varios infartos aumenta de manera independiente las probabilidades de demencia, con un efecto superior al aditivo 71 . Así pues, la presencia, incluso marginal, de un aumento de la carga de depósitos de amiloide y de la anatomía patológica de tipo τ por encima de lo que se produce en el envejecimiento normal es insuficiente para un diagnóstico anatomopatológico de EA 72 
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se suma a los procesos tisulares que conducen al deterioro cognitivo debido a causas vasculares.
Neurotransmisión en el DCI
El fundamento neuroquímico del deterioro cognitivo en la ECV no se conoce bien. El plexo nervioso perivascular 21 es muy vulnerable, aunque son pocas las alteraciones de transmisores específicos indicativas de una patología neurovascular que se han descrito en los subtipos de DVa. En la demencia multi-infarto se observó una reducción de la actividad sináptica colinérgica cortical 73, 74 . Sin embargo, la pérdida de la función colinérgica solamente fue manifiesta en los pacientes con DVa que presentaban simultáneamente una anatomía patológica de tipo Alzheimer 75 . Por el contrario, en la demencia por infarto se observó un aumento de nueva aparición en la actividad colinérgica en la corteza frontal 76 . A pesar de estos cambios, no parece haber unos efectos pronunciados en los cuerpos celulares colinérgicos del prosencéfalo basal en la DVa 77, 78 . También hubo una pérdida de sinapsis glutamatérgicas, determinada mediante las concentraciones vesiculares de transportador de glutamato 1, en la corteza temporal en la DVa 79 , pero su preservación en el lóbulo frontal sugiere un papel en el mantenimiento de la capacidad cognitiva y la protección frente a la demencia tras un ictus. La identificación de los equivalentes morfológicos de estas alteraciones en los tipos de células piramidales en el lóbulo frontal sería de gran interés. Otros estudios han descrito déficits de monoaminas como la dopamina y la 5-hidroxitriptamina en los ganglios basales y el neocórtex en la DVa 74 . Para compensar la pérdida 80 , los receptores de 5-hidroxitriptamina (1A) y 5-hidroxitriptamina (2A) parecen presentar un aumento en la corteza temporal en los casos multi-infarto, pero no así en la DVa subcortical. Estas observaciones, aun siendo fragmentarias, revelan diferencias entre la patología neuroquímica de los distintos subtipos de DVa y sugieren posibilidades de manipulación farmacológica con nuevos tratamientos en la DVa.
Características clínico patológicas importantes en la EPV familiar como modelos de DCI
Los estudios realizados en formas familiares de EPV del cerebro, como el CADASIL, se han centrado en gran parte en la descripción de los fenotipos clínicos 81, 82 . En comparación con los tipos de DVa subcortical más antiguos, se produce una progresión mucho mayor de las alteraciones anatomopatológicas en el CADASIL, tal como indica el profundo aumento del índice esclerótico en la SB y en los vasos subcorticales, que se acompaña de tortuosidad y degradación de la mielina, que causan una falta de drenaje del líquido intersticial y los espacios vasculares. La pérdida de células de músculo liso vascular cerebrales por apoptosis, que conduce a un engrosamiento y fibrosis de la pared de las arterias penetrantes pequeñas y medianas tiene un papel causal en el infarto subcortical y las alteraciones cribiformes 83 . La pérdida de integridad endotelial de la pared arteriolar reduce probablemente el flujo sanguíneo y el volumen de la SB frontotemporal y las estructuras de sustancia gris subcorticales afectadas, con efectos sobre la reserva hemodinámica al reducir la respuesta vasodilatadora 84 . La apoptosis neuronal, que predomina en las capas III y V del neocórtex, parece ser un mecanismo crucial de muerte celular en el CADASIL 83 . La amplia desmielinización y lesión axónica en la SB subyacente contribuyen a causar una atrofia cortical y afectan a las funciones cognitivas del lóbulo frontal.
¿Qué más puede hacerse?
La heterogeneidad de la ECV exige un conocimiento de los substratos neuropatológicos y los mecanismos de producción del DCI. La EPV que causa microinfartos corticales y subcorticales parece estar más claramente relacionada con el deterioro cognitivo. La identificación de proteínas o substratos moleculares de la enfermedad microvascular subcortical sería importante para definir los mecanismos exactos. Las alteraciones difusas de la SB desencadenan la emisión de señales hipóxicas y angiogénicas, pero no está claro qué es lo que impide el aumento de la microvascularización para aumentar la perfusión. La atrofia hipocámpica acompañante, que incluye esclerosis, es una característica importante del DCI pero carecemos de información sobre los substratos neuronales de la disfunción del lóbulo frontal. También será necesario definir el fundamento vascular de la pérdida de integridad neuronal y dendrosináptica en los lóbulos corticales relevantes. La investigación de las formas genéticas relevantes y los modelos animales apropiados sería de gran utilidad para explorar la patogenia y la prevención de las causas vasculares de deterioro cognitivo. 
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